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論文内容要旨
【目的】高齢者の肺炎は抗菌薬の進歩にも関わらず発症率および致死率が高く、その予防法の確
立が急務である。高齢者の肺炎は細胞性免疫の低下した寝たきり高齢者に多いが、寝たきり高齢者
で細胞性免疫が低下する機序については不明である。本研究で私は、初めに高齢者介護施設に入所
中の ADL(日常生活動作)の低下した虚弱高齢者において、ビタミン D の欠乏が細胞性免疫の低下を
引き起こし、呼吸器感染の擢患率を上昇させるかどうかを明らかにし(研究 1)、次に、高齢者介護施
設に入所中の虚弱高齢者にビタミン D の補充療法を行い、ビタミン D の補充が呼吸器感染症の擢患
率および生命予後を改善させるか否かを明らかにすることである(研究 2)。
【方法】(研究 1: 後向き観察研究)寝たきり高齢者および健康な介護職員を対象として血中のビタ
ミンD濃度を測定し、同時に細胞性免疫の指標の 1 つであるツベルクリン検査を施行し、その後の
健康状態を 2 年間観察し、血中のビタミンD濃度と細胞性免疫能および気道感染発症との関連性に
つき検討を行ったD
(研究 2: 前向き介入研究)高齢者介護施設に入所中の ADL の低下した 65 歳以上の要介護高齢者
を対象に採血を行い、血中ビタミン D 濃度を測定した。同時にツベルクリン検査を施行し、 48 時間
後の最大径を計測した。そして、平均 25(OH) ビタミン D 濃度によりランダムに介入群(ビタミン D
投与群)と非介入群(ビタミン D 非投与群)に割り付けた。その後、投与群に 1 年間ビタミン D 製剤の
アルファカルシドール(アルフアロール⑧)1μg/day を週 3 回投与し、その後の発熱日数、発熱した人
数、その他の気道感染症状、肺炎による入院回数、生命予後につき非投与群との比較検討を行った。
【結果】(研究 1) 血中ビタミン D 濃度正常群および低下群の 2 群に分けて解析した結果、ビタミ
ン D 濃度低下群では正常群に比してツベルクリン反応が有意に低下しており、発熱者の割合が有意
に高く、かつ呼吸器症状を呈したものの割合が有意に高かったo (研究 2) 1 年後の血中 25-0H ビタ
ミン D 濃度、ツベルクリン反応、血中アルブミン値は介入群と非介入群で、有意差を認めなかった。
1 年間の発熱者の割合、平均発熱日数、および死亡者の割合は両群間で、有意差を認めなかった。一
方、入院者の割合はむしろ介入群で多く、また、入院回数も介入群で、有意に多かった。
【結論】 ADL の低下した高齢者の中で、内因性活性化ビタミン D の低下は気道感染のリスクにな
り得ることが示唆された。ビタミン D の週 3 回の補充療法は、虚弱高齢者の呼吸器感染症の発生状
況、生命予後を改善しなかった。
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高齢者の肺炎は抗菌薬の進歩にも関わらず致死率が高く、高齢者の医療費
増大の原因となり、その予防法の確立が急務である。これまで高齢者の肺炎
は細胞性免疫の低下した寝たきり高齢者に多い事が明らかにされてきたが、
寝たきり高齢者で細胞性免疫が低下する機序について不明である。近年、諸
外国の研究によって、活性型ビタミン o 1 ， 25(OH)20 が細胞性免疫を増強す
る事が明らかにされた。しかし内因性1， 25 (OH) 20 の臨床的な重要性、特に感
染症に対する影響については全く明らかにされていないが、本研究において
新しい知見を示している。
高齢者の中でも特に寝たきり高齢者では、日光曝露の機会も極めて少なく
皮膚でのビタミン D の合成能が極端に低下しており、さらにビタミン D の摂
取も不十分なため、健常高齢者と比べ容易にビタミン D 欠乏状態に陥るもの
と推測される。以上のような背景をふまえ、ビタミン D 欠乏のリスクおよび
肺炎のリスクいずれも有する高齢者介護施設入所中の虚弱高齢者を対象に、
ビタミン D 状態と気道感染症の発生状況を明らかにすべく本研究を施行され
ており、独創性も十分である。
よって，本論文は博士(医学)の学位論文として合格と認める。
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